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Diabetes mellitus: Eine
Volksseuche auf dem
Vormarsch. Wie bleibt ein
«slisses» Herz gesund?

Prof. Dr.T.Peters, Chefarzt Allgemeine
Innere Medizin, Endokrinologie mit
Erndhrungszentrum
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Kardiovaskulare Mortalitat bei Diabetes in Danemark
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Entwicklung des Typ 2-Diabetes
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Mikrovaskulare Erkrankun
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Die UKPDS .......

3867 Patienten mit Typ2 Diabetes
ni-BZ 110- 270 mg%
asymptomatisch

O

1138 Patienten 2729 Patienten
Konventionelle Th. intensive Th.
Ziel: ni-BZ < 15 mmol/l Ziel: nti-BZ 6.0 mmmol/I
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Zusammenfassung

1. Diabetes ist vor allem auch eine Gefasserkrankung, diese bestimmt die

Mortalitat

stClaraspital
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Die UKPDS .......

Ergebnisse nach 10 Jahren

Eine gute Diabeteseinstellung - HbA;. 7,0 vs
7,9% vermindert das Risiko von

» Diabetes-bezogenen Endpunkten 12 %, p=0,029
« mikrovaskuldren Folgeschaden 25 %, p=0,0099
o Myokardinfarkt 16 %, p=0,052
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Die UKPDS UKPDS- Follow up 20 Jahre

€ Myosardisl Infarction D Myocardisl Infarction

Ergebnisse nach 10 Jahren e
IR RRY:

17 1w mol mm mes w000 e tes ol e mm mer

s

Eine gute Blutdruckeinstellung - 144/82 vs
154/87% vermindert das Risiko von

W om w m m we
W0 A s B e

» Diabetes-bezogenen Endpunkten 24 %, p=0,046 CM_ HM"M;‘W e
« mikrovaskularen Folgeschaden 37 %, p=0,0092 H N EEEERREEE" i

« Apoplexie 44 %, p= 0,013 P H ! HH{HHH
o Myokardinfarkt 21%, p=0,13 T
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Steno-2 follow-up Steno 2-Studie: multifaktorielle Intervention und
Reduziert ei Itimodale Th ie des D.m. das kardi kuls . e . .
e O ko Martalitaty o rolovaskuiare kardiovaskulidre Erkrankung bei Diabetes Typ2

160 Patienten mit Typ2-Diabetes und Mikroalbuminurie:
Erndhrungsberatung und Kérperliche AktivititT

Variable Konventionell Intensiviert
1993- 2000- 1993- 2000-
1999 2001 1999 2001
Systol RR (mmHg) <160 139 <140 | K110
Diastol RR (mmHg) <95 (<85 <85 <80
HbA1c (%) <7,5 <6,5 <6,5 <6,5
Gesamt-Chol. (mmol/l) <6.5 @ <4.9 @
Triglyceride (mmo/I) <2.2 <2.0 <1.71 <1.71
ACE-Hemmer - + + +
Acetylsalizylsaure
Mit bek. Ischdmie + + + +
Mit pAVK - - + 4
Ohne KHK oder pAVK - - - GO
Gaede et al, NEJM 2008;358:580-91 ﬁCIarasPitaI stClaraspital
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Reduktion des primdren, kombinierten makrovaskuldren
Endpunktes (Steno 2)
Gewicht konstant, Bewegung +30min/Woche, Fettzufuhri

P=0.007

Primary Composite End Point (%)
g

Conventional therapy .*

B o
‘_/J—"{*l/;ncmwc therapy

|

e
t—
12
No. at Risk
Conventional 80 72
therapy
Intensive 80 78
therapy

T T T T T
24 36 48 60 72
Months of Follow-up

70 63 59 50 44

74 71 66 63 61

84 96
41 13
59 19
stClaraspital

Gaede et al, NEJM 2003, 348:383-393

Steno 2: ,das metabolische Gedachtnis*
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Gaede et al, NEJM 2008;358:580-91
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Steno 2: Verlauf der Zielparameter

Gaede et al, NEJM 2008;358:580-91
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Zusammenfassung

1. Diabetes ist vor allem auch eine Gefdsserkrankung, diese bestimmt die
Mortalitat

2. Sulfonylharnstoffe der 1. und 2. Generation sind ungunstiger als
Metformin und andere Antidiabetika

3. Gefdsse haben ein Stoffwechsel-“Gedéchtnis* im Hinblick auf die
Blutzuckerkontrolle

4. Eine multifaktorieller Therapieansatz (Bewegungsverhalten, Ernahrung,
Statin, Blutdruck) reduziert sehr wirksam die kardiovaskuldre Morbiditat
und Mortalitat
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Look AHEAD (Action for Health in Diabetes)

Randomisierte Studie tber 10 Jahre

5100 Typ 2 Diabetiker, 45-76 Jahr, BMI >25
Intensive Lebensstilintervention
Insulinpflichtig bei Einschluss < 30%

Reduziert eine intensive Lebensstilintervention,
die auf Gewichtsverlust durch Kalorienrestriktion
und gesteigerte korperliche Aktivitit zielt, die
kardiovaskuldre Morbiditit und Mortalitit bei
lbergewichtigen Typ 2- Diabetikern?
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Primary and secondary outcomes and other cardiovascular outcomes.

Outcome N DSE mwr Hazard ratio, 95% CI, p-value
N, events/100pyrs N, events/100 pyrs

Primary and secondary outcomes

Primary: MI, stroke. hospitalized angina and CVD desth 821 418,192 403,183 5\0.83, 1.09), p= 505

Secondary 1 ML Stroke aad CVD Death 50 2,125 w117 9,110, =417

Secoadaey 2: pimacy + total mostality w0 5920 196,225 083 (p52,105),po229

Secondary 3 primary = CABGPTCA, bospitalized CHF.
carotid endarterectomy, PVD and total mortality

n7 600,281 577,267 094084, 1.05), p=294
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Look ahead-Resultate 3

Intensive Lebensstilveranderung fuhrt
zu einer Verbesserung der Blutzuckereinstellung
Zu einer Reduktion des Korpergewichts

Zu einer Reduktion des Risikos fiir Depressionen
Zu einer verbesserten Lebensqualitat

Zu einer Verbesserung der renalen Endpunkte und Harninkontinenz
einer Reduktion der jahrlichen Hospitalizationen (11%, P = 0.004)
Einer Reduktion der Krankenhaustage (15%, P = 0.01)

Einer Reduktion der Medikamente (6%, P < 0.001)

Zur Kostenersparnisse fiir Hospitalisationen (10%, P =0.04) und
Medikamente (7%, P < 0.001), insgesamt $ 5280/Patient (nur bei
Patienten ohne KHK) in 10 Jahren

und Therapiemehrkosten von $ 8400 /Patient in 10 Jahren

Dutton G. et al. Prog Cardiovasc Dis. 2015 53(1):69-75.
Espeland M et al Disbetes care 201437.2548-2556 g ) ital
Rushing J et al, Obes Sci Pract. 2017 Mar;3(1):15-24 Claraspita
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Proaktive-Studie
Ereignisreduktion eines zusammengesetzten sekundaren
Endpunkts

ier (3 Jahre)

Berechnung fir 3 Jahre
Plazebo 358/ 14,4%

= Pioglitazon

HR  95%Cl  pWert

Pioglitazon
Plogitazon 0,841 0722,0981 0,0273

4rs2 4651 786 (256)

36
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Proactive-Studie
Reduziert Pioglitazon das kardiovaskuldre Risiko?

Primérer Endpunkt: Zeit bis zum ersten Auftreten eines
Ereignisses aus umfassend zusammengesetztem Endpunkt.
Sekundére Endpunkte:
Gesamtmortalitat+Myokardinfarkt+Apoplex
Kardiovaskuldre Mortalitat

Einzelne Ereignisse aus dem primaren Endpunkt

Pioglitazon
+ vorbestehendeTherapie

Vorbestehende
Therapie
Plazebo
+ vorbestehendeTherapie
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Zusammenfassung Vom Darm zum Herz- Leader

1. Diabetes ist vor allem auch eine Gefasserkrankung, diese bestimmt die )
Mortalitat

*hescorotacton

2. Sulfonylharnstoffe der 1. und 2. Generation sind ungunstiger als
Metformin und andere Antidiabetika

3. Gefisse haben ein Stoffwechsel-“Gedichtnis* im Hinblick auf die N >
Blutzuckerkontrolle x

4. Eine multifaktorieller Therapieansatz (Bewegungsverhalten, Ernahrung,
Statin, Blutdruck) reduziert sehr wirksam die kardiovaskuldre Morbiditat
und Mortalitat

#Gasrc smonyng

5. Pioglitazon hat einen ginstigen Einfluss auf die kardiovaskulare
Morbiditat/Mortalitdt bei Diabetes, Kontraindikation ist die
Herzinsuffizienz

stClaraspital stClaraspital
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Kardiovaskuldr wirksame Medikamente bei Studienbeginn
Liraglutide und kardiovaskuldre Endpunkte bei

Diabetes mellitus Typ 2 (LEADER-Studie)

Plazebo* + Standardtherapie

é 80 76,1 751
§ 68.8 g5,

Studiendesign .
& 418 41,7
[ 40

9340 Liraglutide 0. mg OD + Standardtherapie =
Patlenten g 20
< 66 67
|

Dauer min. 3.5- max.5 Jahre

—
E]

Randomisierung (1:1) Thrombozyten- andere

Antihypertensiva Diurstika Lipidsenker aggregations-  antithrombotische
hemmer Medikamente
Wichtigste Einschlusskriterien wLiraglutide 928 418 76,1 66,6 6.8
% = Plazebo 92 41,7 751 66,8 6,7
« Bisherige Therapie

+ Antidiabetika naiv

« oder Basal oder Mischinsulin (£ OADs)

« Alter 250 mit bekannter CV Erkrankung oder chronischer
Niereninsuffizienz

oder
* Alter2 60 mitCV Riskofaktoren

Marsoet al.,N Engl) Med 2016:375(4):311-22.
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Primarer Endpunkt

Kardiovaskulédr bedingter Tod, nicht-tédlicher Herzinfarkt oder nicht-tédlicher
Schlaganfall

~
S

Placebo

Liraglutide

HR =0,87
95 % KI (0,78 ; 0,97)
p<0,001 fur Nichtunterlegenheit
p=0,01 fir Uberlegenheit

Patienten mit einem Ereignis
9
nu S

o

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54

Zeitab Randomisierung (Monate)
Patlenten mit Rislko
Liraglutid 4668 4593 4496 4400 4280 a72 4072 3982 1562 424
Placebo 4672 4588 4473 4352 4237 4123 4010 3914 1543 407
Marsoetal, N Engl ) Med 2016375(4311-22
stClaraspital
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Liraglutide-Number needed to treat

einen Tod beliebiger

(MACE) Ursache

66 98
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Zeit bis zum Tod beliebiger Ursache; Zeit bis zum
kardiovaskular bzw. nicht-kardiovaskular bedingten
Tod

Liraglutid Placebo
Hazard Ratio
(95 % KI) p-Wert " % ® n % R
Anzahi der Patienten 4668 1000 672 1000
Tod beliebiger Ursache —e—i 085 0,74;097) 002 3 82 21 4 96 25
Kardiovaskular bedingter o, 078(066;093) 0,007 29 47 12 28 60 16
Nicht kardiovaskulér bedingter Tod ¢ 095 (0,76 ; 1,18) 066 162 35 09 18 36 10

o 1 s
Hazard Ratlo (95 % KI)

—_—
ZugunstenLiragluid  Zugunsten Placebo

Marso etal.,N Engl I Med 2016,375(4)311-22. stClaraspital
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Liraglutid - Einfluss auf HbA1c und Korpergewicht

)

el E

g < 03
= : E
H 50 &
S 2
ETDIn Monat 36: -0,40% =&

oo 95 %KI (-0,45 ; -0,34) oD

" Zeitab Randomisierung (Monate) "

Placebo

Liraglutide

" ETD In Monat 36: -2,3 kg g
95 % KI(-2,5 ; -2,0)

11 1b = 454 5D

Karpergewicht (kg)

—li

I o1

! Zeltab Razr:domlsleru;:g (Monale)‘5
Marsoetal N ngl) Med 2016:375(4:311-22 stClaraspital
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UE, die zum dauerhaften Behandlungsabbruch fiihrten

Liraglutid Placebo
Tn % n % @ Liraglutid ® Placebo  pwert*
Unerwinschtes Erelgnis 44 95 39 73 <0001
Schwerwiegendes UE 192 41 s 52 o e 001
Schweres unerwiinschtes Ereigis .0 35 188 40 . 020
Ubelkeit 716 8 04 o e <0001
Erbrechen a1 o7 2 <01 T <0001
Diarrhoe 27 06 5 o1 o0 <0001
Erhohter Lipase-Wert' 15 03 1 02 L 043
Bauchschmerzen 11 02 3 01 L 0,03
Verminderter Appetit no 02 3 <01 . 001
Abdominelle Beschwerden 10 02 o 0 - 0,002
o & 10
Antell der Patlenten (%)
Marsoet al, N Engl) Med 2016:375(4):311-22
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EMPA-REG-Studie

Studienpopulation:

> 18 Jahre alt

Typ 2 Diabetes, ohne Therapie seit 3 Monaten- HbATc 7 bis 9 %
oder stabile Therapie seit 3 Monaten - HbAlc 7 bis 10 mmol/|
GFR > 30 ml/min

BMI < 35 kg/m2

Vorbestehende kardiovaskuldre Erkrankung: Myokardinfarkt oder
Schlafanfall < 2 Monate, angiographische gesicherte
Koronastenose(n), instabile AP, pAVK

Priméarer Endpunkt (einer von zweien)
Tod durch kardiovaskulare Erkrankung, nicht-todlicher
Herzinfarkt, nicht-tédlicher Schlaganfall

Sekunddare Endpunkte (drei von mehreren)
Tod jeder Ursache

Tod aufgrund kardiovaskuldrer Erkrankung
Hospitalisation wegen Herzinsuffizienz

Zinman B. etal, N Engl ) Med 2015:373:2117-28. &Claraspital
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Von der Niere zum Herz - EMPA-Reg

Wirkmechanismus der SGLT2-Hemmer

1801/d) (1000 g1y 180/

Abb.3 Rense Cukoie-R dunh T2 p
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Wirkung von Empagliflozin auf
Blutzucker und Gewicht

Adjusted Mesn Ghycatnd Homoglobin (%)

Zinman B. et al, N Engl ) Med 2015;373:2117-28.
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Wirkung von Empagliflozin auf
kardiovaskuldre Ereignisse und Mortalitat

A prmary Ouscome [y ——r—
z.
R
Mo
Mo ik
Crogfais WS Gm o ws amow am o Dm oo am
= W de ng s oM one n e

PR A S

Zinman B. etal, N Engl J Med 2015373:2117-28. ¢t C|araspital
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Der Bauchchirurg und das Herz

Bariatrische Chirurgie und kardiovaskulare
Mortalitat

s en- 1 guairc bypuss
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Relevante Nebenwirkungen der SGLT2-
Hemmer

« Harnwegs- und Genitalinfekte Q>c§

Aber: in der Regel nur einmal

« Ketoazidose (selten)

stClaraspital
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Diabetes Remission durch bariatrische Chirurgie

100
[ controt group.

80 1 srpery group
2 B0
£
= .

2 o
H
L2

A4 4 0

Follow-up Time, ¥
Total participonts
Contiol w7

135 62
Surgery 303 236 115
Odds ratio 133 53 63
(95%C1) (85207 (2.9-08) (21-189)
Sjostrom et al, JAMA. 2014;311(22):2297-2304
stClaraspital
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SOS-Studie: Reduktion kardiovaskularer
20 Jahre: SOS-Gewichtsverlauf Ereignisse bei Diabetikern durch
bariatrische Chirurgie

Wcrouasculae complication Macrovaicetar compliciions

ded gastroplasty Log-rank 001

W44 (955501, 0,340,561
o

1085)

et
e

- . Surgery roup
= Sargery group
15 20 I ] R R S S S R Ve
Tolowas T,y olow-4p e,y
No. of patients S ommomomow oM o @ w1 T wowomow
Control 19 R S R I B R
3 333
ded gastroplasty 131 1086
2 209 80
Sjostrom et al, JAMA 2012 Jan 4;307(1):56-65 Sjostrom et al, JAMA. 2014;311(22):2297-2304
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Zusammenfassung

. Diabetes ist vor allem auch eine Gefasserkrankung, diese bestimmt die
Mortalitat

N~

. Sulfonylharnstoffe der 1. und 2. Generation sind ungiinstiger als
Metformin und andere Antidiabetika

w

. Gefésse haben ein Stoffwechsel-"Gedachtnis* im Hinblick auf die
Blutzuckerkontrolle

4. Eine multifaktorieller Therapieansatz (Bewegungsverhalten, Erndhrung,
Statin, Blutdruck) reduziert sehr wirksam die kardiovaskuldre Morbiditat
und Mortalitat

5. Pioglitazon hat einen giinstigen Einfluss auf die kardiovaskuldre
Morbiditit/Mortalitat bei Diabetes, Kontraindikation ist die
Herzinsuffizienz

6. Neue orale Antidiabetika scheinen eine eigene direkte Wirkung auf die
kardiovaskuldre Morbiditdt und Mortalitdt zu haben

7. Fur schwer Ubergewichtige Patienten ist die bariatrische Chirurgie eine
3 wichtige Therapieoption )
stClaraspital stClaraspital
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Schlussfolgerungen

. Der frihe Diabetes muss vor allem beim jiingeren Diabetiker normnahe

eingestellt werden- ,Stoffwechselgedéchtnis*

. Metformin - soweit vertraglich ist initial das Mittel der Wahl

. Strenge Einstellung der kardiovaskularen Risikofaktoren Cholesterin und

Blutdruck
Zielwerte: LDL <2.6mmol/l (ohne KHK)
<1.8 mmol/I (mit KHK)

RR < 140/80

. Lifestyle verbessert die Stoffwechseleinstellung und reduziert die

Mortalitat

. Bei Patienten mit mehreren kardiovaskularen Risikofaktoren oder

bestehender koronarer Herzkrankheit sollte Liraglutid oder ein SGLT2-
Hemmer zum Einsatz kommen

. Bei Patienten mit BMI > 35 kg/m2 sollte eine bariatrische Operation

diskutiert werden.
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Das siisse Herz a5 1 besten Handen,

Vielen Dank!
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ORIGINAL ARTICLE

Phosphodiesterase type-5 inhibitor use in type 2
diabetes is associated with a reduction in all-cause
mortality

Simon G Anderson, " David C Hutchings,' Mark Woodward,™* Kazem Rahimi,?

Martin K Rutter,"> Mike Kirby,® Geoff Hackett,” Andrew W Trafford,'
Adrian H Heald®*

Heart 2016;102:1750-1756.doi:10.1136/heartjn|-2015-309223
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